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(57) Abstract: The invention relates to a method for the synthesis of exocyclic derivatives of cycloalkyl-hydrazines and exocyclic 
derivatives of heterocycloalkyl -hydrazines. The invention is characterised in that the method comprises a step consisting in demixing 

a solution containing said synthesised derivative, by reacting a heterocyclic amine with monochloramine, in an organic phase and an 
1/^ aqueous phase with the addition of anhydrous sodium hydroxide. According to the invention, the starting amine which has not reacted 
22 is collected and reused directly without any additional treatment. The inventive method can also be used to obtain the corresponding 
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exocyclic heterocycloalkyl-hydrazine or cycloalkyl-hydrazinederivative derivative at a low cost compared to that of other known 
methods. 



(57) Abrege : La presente invention concerne un procede de synthese de derives de cycloalkyl hydrazines exocycliques et de derives 
^5 d'heterocycloalkyl -hydrazines exocycliques. Le procede se caracterise en ce qu'il comprend une etape de demixtion la solution com- 
prenant ledit derive synthetise, par reaction d'une amine heterocyclique avec de la monochloramine, en une phase organique et une 
phase aqueuse par I'ajout d'hydroxyde de sodium anhydre. L'amine de depart qui n'a pas reagi est recuperee et reutilisee directement, 
sans traitement supplementaire. Le procede de la presente invention permet ainsi I'obtention du derive de cycloalkyl-hydrazine ou 
d'heterocycloalkylhydrazine exocyclique correspondant avec un cout tres peu eleve par rapport aux autres procedes connus. 
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Precede de synthese de derives de cycloalkyl-hydrazines exocycliques et de 
derives d'heterocycloalkyl-hydrazines exocycliques 

La presente invention conceme un nouveau procede de synthase de derives de 
5 cycloalkyl-hydrazines exocycliques et de derives d'heterocycloalkyl-hydrazines 
exocycliques. 

Les derives de cycloalkyl-hydrazines et d'heterocycloalkyl-hydrazines exocycliques, 
notamment la N-aminopiperidine, sent utilises tres frequemment comme 

10 intermediaires dans la fabrication de medicaments. 

A rheure actuelle, les methodes de synthese de derives de cycloalkyl-hydrazines et 
d'heterocycloalkyl-hydrazines exocycliques decrites dans la litterature scientifique font 
appel a Puree et aux nitrosamines. Dans le cas de la synthese de la N-aminopiperidine 
par exemple, une premiere methode de synthase realisee en trois etapes consiste a 

15 preparer la 1-piperidyl uree suivie d'une oxydation par Thypochlorite de sodium. La 
l-piperidyl-S-chlorouree formee est ensuite transformee en N-amiaopiperidine sous 
Taction d'une solution concentree en sonde (R. Ohme, H. Preuschhof, J. Prakt. Chem. 
312, 349 (1970)). Une seconde methode consiste en une nitrosation de la piperidine 
suivie d'une hydrogenation chimique (LiAlH4) ou catalytique (Zn/AcOH) du derive 

20 nitrose (1-nitrosopiperidine) (Allen & Hanburys Ltd. (1965), 74, 3693-4). Dans tons 
les cas, le compose nitrose doit etre purifie par distillation. Cette methode conduit a 
d'assez bons rendements (75%). Cependant, le produit issu de la premiere etape doit 
etre manipule avec beaucoup de precautions a cause de sa toxicite (compose hautement 
cancerogene), ce qui pose industriellement des problemes de mise en exploitation. De 

25 plus, riitilisation de LiAlH4 impose 1' absence de traces d'eau, de reacteurs etanches et 
de solvants anhydres (ether diethylique), ce qui a pour effet d'augmenter les risques 
d'inflammation du melange reactionnel. 

D'autre part, il est reconnu que pour la preparation des diflferentes hydrazines, on fait 
souvent appel a la reaction dite de «Raschig» qui consiste a synthetiser la 
30 monochloramine par reaction de Taromoniac sur une solution d'hypochlorite de 
sodium et ensuite faire reagir la monochloramine formee sur une amine pour obtenir 
I'hydrazine correspondante. Ce procede necessite deux etapes distinctes, la premiere 
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realisee a froid pour la synthese de la monochloramine et la deuxieme realisee a chaud, 
pendant laquelle est effectuee la synthese proprement dite de Thydrazine. Par ailleurs, 
la monochloramine doit se trouver en presence d'un exces sujBBsant d'amine dans les 
solutions intermediaires de maniere a eviter des reactions secondaires de degradation, 
5 et par la suite le procede exige des quantites tres importantes de solutions a traiter. 

Cependant, ce procede ne pent pas etre applique pour la preparation de toutes les alkyl- 
et heteroalkyl- hydrazines exocycliques et surtout pas pour la pr^aration d'hydrazines 
organiques, thermodegradables a temperature d' ebullition elevee. En particulier, le 
traitement des solutions de synthese necessite Textraction de Teau puis de I'amine, ce 

10 qui exige des operations onereuses. 

Le brevet EP 0 277 267 decrit un procede de synthese en continu du N-amino aza-3 
bicyclo [3,3,0] octane, caracterise en ce que Ton fait reagir une solution d'hydroxyde 
d'ammonium et de chlorure d'ammonium avec une solution aqueuse d'hypochlorite de 
sodium a une temperature comprise entre -15°C et -TC en milieu alcalin, et ensuite, 

15 que Ton fait reagir la monochloramine ainsi formee avec raza-3 bicyclo [3,3,0] octane, 
en milieu biphasique dans un reacteur approprie muni d'un agitateur coaxial a ailettes, 
a xme temperature comprise entre 30°C et 90*^0 et en milieu alcalin, puis que Ton 
separe du milieu reactionnel Tammoniac et ensuite raza-3 bicyclo [3,3,0] octane qui 
n'a pas reagi par distillation pour le recycler, puis que Ton isole par demixtion une 
20 solution concentree de N-amino aza-3 bicyclo [3,3,0] octane par addition d'hydroxyde 
de sodium au milieu reactionnel, et que Ton purifie Thydrazine ainsi obtenue, si on le 
desire, par distillation. 

Apres formation de N-amino aza-3 bicyclo [3,3,0] octane et refroidissement, la 
solution reactionnelle subit un degazage pour eliminer Tammoniac et ramino-3 bicyclo 
25 [3,3,0] octane qui n'a pas reagi est separe du milieu reactionnel par simple distillation 
sous pression atmospherique et a une temperature environ 90 a 100°C. Sous ces 
conditions, Tamine est obtenue sous forme d'une solution aqueuse concentree a 30% en 
aza-3 bicyclo [3,3,0] octane. Cette solution estrecyclee. 

30 Les inventeurs ont maintenant decouvert un nouveau procede de synthese de derives 
de cycloalkyl-hydrazines exocycliques et de derives d'heterocycloalkyl-hydrazines 
exocycliques, notamment de la N-aminopiperidine. Ce procede mis en oeuvre en 
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continu est en partie base sur une transposition du procede Raschig, et il consiste a 
preparer la monochloramine par action de rhypochlorite de sodium sur rammoniac a 
base temperature, et ensuite a faire agir la monochloramine ainsi produite sur une 
amine heterocyclique en milieu homogene ou, selon la temperature, en milieu 
5 het6rogene, puis a extraire Thydrazine formee, L'amine de depart est recyclee, puis le 
cas echeant reinjectee directement sur la monochloramine sans aucun traitement 
supplementaire. 

Dans le cadre de la presente invention, on pourra designer, dans un souci de 
simplification, le ou les derives de cycloalkyl-hydrazines exocycliques et le ou les 

10 derives d'heterocycloalkyl-hydrazines exocycliques par le terme « hydrazine(s) ». 

Au sens de la presente invention, Pexpression « derive de cycloalkyl-hydrazine ou 
d'heterocycloalkyl-hydrazines exocyclique» doit se lire « derive de cycloalkyl- 
hydrazine exocyclique ou derive d'heterocycloalkyl-hydrazine exocyclique ». 
D'une maniere similaire, on pourra designer la(les) amine(s) heterocyclique(s) par le 

15 terme « amine(s) ». 

La presente invention conceme ainsi im procede de synthese de derives de cycloalkyl- 
hydrazines exocycliques et de derives d'heterocycloalkyl-hydrazines exocycliques 
caracterise en ce qu'il comprend les etapes successives suivantes : 
20 a) synthetiser le derive de cycloalkyl-hydrazine ou d'heterocycloalkyl- 

hydrazine exocyclique dans un reacteur approprie en faisant reagir en milieu 
alcalin et a xme temperature comprise entre 30 et 60°C une monochloramine 
avec une amine heterocyclique ; puis 

b) demixter la solution obtenue suite a Tetape a) en une phase organique et une 
25 phase aqueuse par Tajout d'hydroxyde de sodium anhydre sous refroidissement 

afin que la temperature ne depasse pas la temperature d' ebullition des 
composes ; et 

c) le cas echeant, isoler, par distillation de la phase organique ainsi obtenue, le 
derive de cycloalkyl-hydrazine ou d'heterocycloalkyl-hydrazine exocyclique. 

30 Le derive de cycloalkyl-hydrazine exocyclique ou d'heterocycloalkyl-hydrazine 
exocyclique est avantageusement de formule (I) 
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(CH3)„ N-NH2 
R2^ >-R1 

dans laquelle un des atomes de carbone du cycle est eventuellement remplace par tm 
heteroatome choisi parmi un atome d'azote ou d'oxygene, Rl et R2, identiques ou 
differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle en Ci-Ce ou Rl et 
5 R2 forment ensemble un cycloalkyle en Cs-Cg et n vaut 1 a 3. 

Le derive de cycloalkyl-hydrazine ou d'heterocycloalkyl-hydrazine exocyclique est 
encore plus avantageusement choisi dans le groupe constitue par la N-aminopiperidine, 
la N-aminomorpholine, la N-aiiuno-2,6-dimetliyl-piperidine, la N-aminopyrrolidine, la 
N-aminoazepine, la N-amino-4-methyl'-piperazine. 

10 Le reacteur de Tetape a) est avantageusement place sous atmosphere inerte, 
notamment sous balayage d'argon ou d'azote. Ledit reacteur approprie de Tetape a) est 
avantageusement un reacteur tubulaire agite. Le reacteur tubulaire permet d'eviter un 
contact entre Thydrazine naissante et la monochloramine et ainsi 11 pennet d'eviter une 
reaction d'oxydo-reduction entre ces deux reactifs. Le front reactionnel se deplace le 

15 long du tube et Phydrazine n'est plus en contact avec la monochloramine injectee a la 
base du reacteur. 

Selon une variante avantageuse de Tinvention, la concentration en ions hydroxyles 

dans le milieu de reaction de I'etape a) est comprise entre 0,3 et 0,8 mol.r^ 

Le rapport des concentrations molaires de Tamine heterocyclique sur la 

20 monochloramine doit avantageusement etre superieur ou egal a 4 et inferieur ou egal a 
10. Le temps de reaction est variable est depend de la temperature a laquelle s'effectue 
la reaction et du rapport des concentrations des reactifs. Par exemple, dans le cas de la 
synthese de la N-aminopiperidine et dans la gamme des rapports de concentrations 
donnee, le temps de reaction est de I'ordre de 20 secondes a 2 minutes a 25°C et de 

25 I'ordre de 4 secondes a 30 secondes a 60°C. 

Selon un mode avantageux de la presente invention, la monochloramine est alcalinisee 
prealablement a Tetape a) dans un melangeur par ajout d*une solution d'une base forte 
telle que lliydroxyde de sodium de telle sorte que le titre massique en hydroxyde de 
sodium soit compris entre 2 et 6%. Ledit melangeur est avantageusement maintenu a 

30 une temperature comprise entre -10 et 5°C. 
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La reaction de la monochloramine avec ramine heterocyclique s'effectue ainsi 
avantageusement ea presence d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium a chaud. 
A la fin de la reaction de syntiiese du derive de cycloalkyl-hydrazine ou 
d'heterocycloalkyl-hydrazine exocyclique, c'est-a-dire en sortie du reacteur de Tetape 
5 a), la concentration en hydroxyde de sodium dans le milieu reactionnel est d'environ 
0,3 mol.L"\ La concentration en sonde ne doit pas etre trop elevee sinon le melange 
reactionnel risque de demixter par relargage. En cas de relargage, il faudrait alors faire 
intervenir un reacteur du type reacteur piston agite. 

Lors de la reaction de synthese de I'hydrazine, de Pacide chlorhydrique est egalement 
10 forme, or il faut eviter toute protonation locale de Famine au moment du melange afin 
d'eviter la formation d'une chloramine substituee. Par exemple, dans le cas de la 
synthese de la N-aminopiperidine, la piperidine protonee par Tacide chlorhydrique 
(piperidinium) pent reagir avec la monochloramine pour former la 1-chloropiperidine, 
qui pent alors reagir avec les ions hydroxyles pour former la 
15 2,3,4,5-tetrahydropyridine, qui risque ensuite de se trimeriser. L'alcalinisation de la 
monochloramine, c'est-a-dire Tajout d'une base forte telle que la sonde, permet ainsi 
de neutraliser Tacide forme. La quantite de base forte ajout6e doit etre suffisante pour 
neutraliser tout I'acide fonne. De plus, la vitesse de formation de Phydrazine augmente 
avec Talcalinite du milieu, ce qui n'est pas le cas pour la vitesse des reactions de 
20 degradation, telles que par exemple I'oxydation de Thydrazine naissante par la 
chloramine. 

Lors de I'etape b), la quantite d'hydroxyde de sodium anhydre ajoutee est telle que le 
titre massique en hydroxyde de sodium soit compris entre 10 et 35%, de preference 
environ egal a 30%. Dans ces conditions, le miUeu demixte en deux phases dont Tune 
25 concentre le derive de cycloalkyl-hydrazine ou d'heterocycloalkyl-hydrazine 
exocyclique forme dans la phase legere (phase organique). Ce traitement a Phydroxyde 
de sodium permet par demixtion d'eliminer P eau presente dans le milieu reactionnel et 
d'extraire les sels et le cas echeant P ammoniac dans la phase inferieure (phase 
aqueuse). 

30 Dans le cas de la synthese de la N-aminopiperidine par exemple, la temperature du 
milieu de demixtion de Petape b) ne doit pas depasser 80°C. 
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Selon une premiere variante avantageuse de Pinvention, Tainine heterocyclique est 
introduite, a Tetape a), sous forme d'xme amine heterocyclique anhydre. 
La monochloramine, avantageusement alcalinisee, et Tamine heterocyclique anhydre 
sont de maniere avantageuse introduites simultanement dans le reacteur. Les debits 
5 d' addition de T amine heterocyclique et de la monochloramine sont tels que le rapport 
des concentrations molaires de P amine heterocyclique anhydre sur la monochloramine 
soit avantageusement compris entre 4 et 10, les homes pouvant etre incluses. Une 
partie de la reaction de synthese du derive de cycloalkyl-hydrazine et 
d'heterocycloalkyl-hydrazine exocyclique pent etre effectuee en milieu heterogene. 

10 L'ajout d'hydroxyde de sodium anhydre lors de I'etape b), avantageusement de telle 
sorte que le titre massique en hydroxyde de sodium soit compris entre 15 et 35 %, 
permet de demixter le milieu en deixx phases dont Tune, la phase superieiire ou la 
phase organique, concentre la quasi-totalite des organiques, a savoir le derive de 
cycloalkyl-hydrazines ou d'heterocycloalkyl-hydrazine exocyclique et Tamine 

15 heterocyclique. 

L'avantage de ce traitement permet, en une seule etape, d'eliminer 80 a 90% en poids 
de Teau presente dans le milieu reactionnel, selon le caractere organique (nombre 
d'atomes de carbones) des molecules d'amine et d'hydrazine, et d'extraire rammoniac 
avec les sels dans la phase inferieure (phase aqueuse). 
20 L'etape c) comprend alors avantageusement les etapes successives suivantes : 

i) isoler T amine heterocyclique qui n'a pas reagi et une solution concentree de 
derive de cycloalkyl-hydrazine ou d'heterocycloalkyl-hydrazine exocyclique 
par distillation de la phase organique obtenue suite a l'etape b) ; puis 

ii) le cas 6cheant, rectifier par distillation sous pression reduite ladite solution 
25 concentree du derive de cycloalkyl-hydrazine et d'heterocycloalkyl-hydrazine 

exocyclique. 

Lors de l'etape i), la distillation s'effectue avantageusement dans une colonne de 
distillation xmique sous pression atmospherique ou reduite, . en fonction de la 
temperature d' ebullition de 1' amine de depart. Dans un premier temps, on recueille en 
30 tete de colotme une solution concentree d'amine heterocyclique ou le cas echeant une 
solution azeotropique eau-amine heterocyclique jusqu'a epuisement de I'eau, puis 
r amine heterocyclique anhydre. 
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L'amine heterocyclique anhydre ainsi recuperee pent etre reinjectee directement dans 
le reacteur de I'etape a) ou a lieu la synthese de I'hydrazine. L'amine heterocyclique 
obtenue sous forme de solution concentree ou de solution azeotropique avec Teau pent 
etre recuperee, puis eventuellement reinjectee apres xm traitement approprie. 
5 Le cas echeant, une rectification sous pression reduite, avantageusement vers 
115 mm de Hg, du produit obtenu en pied de colonne a I'etape i) permet de recueillir le 
deriv6 de cycloalkyl-hydrazine ou d'heterocycloalkyl-hydrazine exocyclique avec un 
titre superieur a 99%, avantageusement superieur a 99,9%. 

Ledit derive de cycloalkyl-hydrazine ou d'heterocycloalkyl-hydrazine exocyclique doit 
10 ensuite etre stocke sous atmosphere inerte, tel que sous argon par exemple, de maniere 
a eviter toute reaction d'oxydation par I'oxygene. 

Cette variante de I'invention est particulierement avantageuse dans le cadre d'une 
preparation en batch du derive de cycloalkyl-hydrazine exocyclique ou 
d'heterocycloalkyl-hydrazine exocyclique. 

15 

Selon une seconde variante avantageuse de I'invention, l'amine heterocyclique est 
introduite, a I'etape a), sous fonne d'une solution aqueuse concentree d' amine 
heterocyclique ou d'une solution azeotropique eau-amine heterocyclique. L'etape a) 
s'effectue alors en milieu homogene ou heterogene (dans le cas d'une amine tres 
20 lourde). 

En fonction de l'amine consideree, la solution aqueuse concentree d' amine 
heterocyclique pent etre sous la fomie d'un azeotrope eau-amine heterocyclique. 
La monochloramine, avantageusement alcalinisee, et la solution d'amine 
heterocyclique sont de maniere avantageuse introduites simultanement dans le 

25 reacteur. Les debits d'addition de la solution aqueuse concentree d'amine 
heterocyclique, ou de la solution azeotropique eau-amine heterocyclique, et de la 
monochloramine sont tels que le rapport des concentrations molaires de la solution 
d'amine heterocyclique sur la monochloramine soit avantageusement compris entre 4 
et 10, les homes pouvant etre incluses. 

30 Lors de I'etape a), le melange reactionnel peut le cas echeant subir une ou plusieurs 
etape(s) de degazage pour eliminer rammoniac contenu dans ledit melange. 
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Dans cette seconde variante de I'invention, smte a P etape a) et prealablement a I'etape 
b), le precede comprend les etapes suivantes : 

i') eliminer rammoniac present dans la solution obtenue suite a I'etape a) par 

stripping ; puis 

5 ii') isoler une solution comprenant le derive de cycloalkyl-hydrazine ou 

d'heterocycloalkyl-hydrazine exocyclique forme et une solution concentree 
d'amine heterocyclique qui n'a pas reagi, ou le cas echeant une solution 
azeotropique eau-amine heterocyclique qui n'a pas reagi, par distillation de la 
solution obtenue suite a Petape i') sous pression atmospherique ou reduite a 
10 xme temperature comprise entre 50 et 1 80°C ; et 

iii') reinjecter dans le reacteur de Petape a) ladite solution aqueuse concentree 
ou azeotropique d'amine heterocyclique obtenue suite a Tetape ii'). 
Au sens de la presente invention, on entend par Texpression « stripping » Telimination 
d'un produit tres volatil, en Toccurrence I'ammoniac, par simple chauffage du 
15 melange. , 

La solution reactionnelle contenant Thydrazine, recuperee a Petape ii'), est ensuite 
traitee par ajout d'une base forte, telle que la sonde (etape b)). Cette operation permet 
la separation du derive de cycloalkyl-hydrazine ou d'heterocycloalkyl-hydrazine 
exocyclique dans une phase orgamque, ayant un titre compris entre 70 et 90% en 
20 hydrazine, selon le caractere organique de la molecule d'hydrazine. Suivant les 
specifications d'empioi, la solution concentree de 1 'hydrazine ainsi obtenue peut etre 
utilisee directement ou distillee sous pression reduite (etape c)). 

Le recyclage de I'amine, lors de I'etape de distillation ii'), s'effectue sans entrainement 
de I'hydrazine et a une temperature inferieure au point d'ebuUition de I'amine, ce qui 
25 evite sa thermo-degradation. Compte tenu de I'absence de traces d'hydrazine dans la 
solution aqueuse contenant I'amine heterocyclique, eventuellement sous la forme d'lm 
azeotrope, celle-ci peut etre injectee, sans traitement supplementaire, directement au 
niveau du reacteur de I'etape a), ou se forme I'hydrazine. 

Cette variante de I'invention est particulierement avantageuse dans le cadre d'une 
30 preparation en continu du derive de cycloalkyl-hydrazine exocyclique ou 
d'heterocycloalkyl-hydrazine exocyclique. 
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Le precede selon la presente invention pennet done non seulement la synthese du 
derive de cycloalkyl-hydrazine on d'heterocycloalkyl-hydrazine exocycliqne en 
continu, sans formation d'ancun intermediaire toxique, mais il permet anssi I'obtention 
de ladite hydrazine avec tm cout peu eleve. 
5 En effet, la synthese classique de Raschig necessite en general un grand exces d' amine, 
ce qui constitue nn incjonvenient considerable quand les amines ntilisees conune 
matiere premiere pour la preparation des hydrazines correspondantes ont im cout tres 
eleve. Le procede de la presente invention, grace a la recuperation et au recyclage 
d'une solution concentree diamine heterocyclique, eventuellement sous la forme d'un 

10 azeotrope, permet I'obtention du derive de cycloalkyl-hydrazine ou 
d'heterocycloalkyl-hydrazine exocyclique correspondant avec un cout tres peu eleve 
par rapport aux autres procedes connus. L'isolement de Tamine sous forme d'une 
solution aqueuse, eventuellement azeotropique, k relativement basse temperature 
constitue aussi une autre originalite ainsi qu'un avantage economique considerable du 

1 5 procede selon Pinvention. 

La monochloramine introduite a Tetape a) est avantageusement preparee selon un 
procede comprenant les etapes successives suivantes : 

d) preparer une solution aqueuse d'hypochlorite de sodium ayant un degre 
20 chlorometrique compris entre 36 et 100° eventuellement par dilution d'une 

solution d'hypochlorite ayant un degre chlorometrique compris entre 100 et 

120'" ; puis 

jS) faire reagir une solution d'hydroxyde d' ammonium et de chlorure 
d'ammonium avec la solution aqueuse d'hypochlorite de sodium obtenue 
25 suite a I'etape of), en milieu faiblement alcalin, a une temperature comprise 

entre -15 et -7°C, poxir former ladite monochloramine. 

Au sens de la presente invention, on entend par Texpression milieu « faiblement 

alcalin » un milieu dont la valeur de pH est d' environ 10±1 . 

Le rapport molaire solution d'hydroxyde d' ammonium et de chlorure 
30 d' ammonium/solution aqueuse d'hypochlorite de sodium est avantageusement compris 
entre 2,5 et 3, les homes etant incluses. 
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Le rapport molake chlorure d'aiiimomxim/hydroxyde d'ammonitiin est 
avantageusement compris entre 0,1 et 1,75, les homes etant incluses, plus 
avantageusement il est d'environ 0,65. 

Dans le cas otj. le reactif chlor6 mis en oeuvre a Tetape d) est obtenu par dilution d'une 
5 solution d'hypochlorite haut titre a 100-120°chlorometrique, cette dilution pr^sente 
Tavantage de diminuer de 40% la teneur en chlorure de sodium. Ce traitement, 
favorahle pour remdronnement, permet un refroidissement de la solution d'eau de 
Javel, sans risque de cristallisation jusqu'a -1 5°C. 

10 L'exemple 1 donne, a titre non limitatif, une description detaillee de la mise en oeuvre 
du precede de I'invention, procede dont le schema de principe est represente figure 1 . 
Signification des abreviations utilisees : 

Rl : reacteur 1 M : melangeur R2 : reacteur 2 

CDl : coloime de distillation n°l 
1 5 CD2 : coloime de distillation n°2 
CDS : coloime de distillation n°3 

1 : solution de piperidine 

2 : N-amino-piperidine 

3 : Solution eau+NaCl+NaOH 
20 4 : residus 

L'exemple 2 donne, a titre non limitatif, une description detaillee de la mise en oeuvre 
du procede de Tinvention, procede dont le schema de principe est represente figure 2. 
Signification des abreviations utilisees : 

Rl : reacteur 1 M : melangeur R2 : reacteur 2 

25 CDl' : coloime de distillation n°l ' 
CD2' : colonne de distillation n°2' 
1 ' : piperidine anhydre 

r ' : solution de piperidine a 66% en poids (azeotrope eau-piperidine) 
2' : N-amino-piperidine 
30 3 ' : Solution eau+NHs+NaCl+NaOH 
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EXEMPLE 1 : Preparation de la N-amino piperidine en continu 

Toutes les quaixtites indiquees correspondent a une unite en regime et sont rapportees a 
un litre d'hypochlorite injecte. 
5 Un litre d'une solution d'hypochlorite de sodium elaboree par dilution de 50% d'une 
solution d'hypochlorite de haut titre (100 a 120''clilorometrique, soit [NaOCl]=2,14 
moLL"^; [NaCl]=0,85 mol.L"^) et un litre de solution ayant une concentration en 
ammoniac de 3,60 mol.L"^ et en chlorure d'ammonium de 2,38 moLL"^ sont introduits 
en continu dans un reacteur agite (Rl) a raison de 5 mL.min"^ chacun (soit 6 g/min de 
10 solution d'hypochlorite a 48'^chlorometrique et 5,05 g/min du melange aramoniacal 
NH3+NH4CI). 

La temperature au sein du reacteur est maintenue entre -8°C et -11°C, et le pH de la 
reaction est voisin de 10. A la sortie de Rl, on obtient une solution de monochloramine 
de titre superieur a 1 moLL"\ ce qui correspond a un rendement proche de 100% par 
1 5 rapport a 1 'hypochlorite de sodium. 

A la sortie de Rl, la solution de monochloramine obtenue ci-dessus (2 litres) est 
alcalinisee par introduction en continu d'une solution concentree d'hydroxyde de 
soditrai (0,37 litre k 30% en poids) au sein d'un melangeur M a double enveloppe 
maintenu a basse temperature entre -9°C et -11°C. L'homogeneisation est assuree par 
20 entrainement magnetique. 

La synthese de la N-aminopiperidine est effectuee en milieu monophasique dans un 
reacteur tubulaire (R2) agite, sous balayage d' argon ou d' azote. 

Le melange NH2CI / NaOH obtenu (2,37 litres) et la solution de piperidine (2,36 litres 
a 66% en poids) sont introduits simultanement (sous argon ou azote) en continu dans le 
reacteur R2 avec un debit adequat pour avoir un rapport molaire piperidine sur 
monochloramine environ egal a 8 et un titre en hydroxyde de sodium dans le milieu 
reactionnel en fin de reaction egal a 0,3 mohU\ La temperature de la reaction est 
maintenue a environ 55°C. Apres 30 secondes de reaction, le melange reactiormel subit 
ensuite une operation de degazage pour eliminer 1' ammoniac contenu dans la solution. 
La solution reactionnelle est tout d'abord debarrassee de T ammoniac par stripping 
(colonne de distillation CDl, on recupere en tete de colonne environ 62 g d'aimnoniac) 
puis environ 4,6 kg de la solution debarrassee de I'ammoniac sont distilles a 92,2°C 
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SOUS pression atmospherique (colonne de distillation CD2) pom 6Uminer I'amine qvi 
n'a pas reagi, la piperidine. Ainsi, apres cette etape de distillation, on obtient en tSte de 
colonne la piperidine sous la forme d'une solution aqueuse de composition d'environ 
66% en poids en amine (environ 2 kg). Cette solution est ensuite recyclee et re-injectee 
5 imm^diatement au sein de R2, sans traitement suppl&nentaire (figure 1 : fldche en 
pointill6). 

Aprhs separation de la piperidine, la solution reactionnelle contenant I'hydrazine 
(r^cuperee en bas de colonne CD2, environ 2,7 kg) est traitee par addition d'hydroxyde 
de sodium solide sous refroidissement et sous balayage d' argon, pour separer la N- 

10 aminopiperidine dans una phase organique titrant pres de 70 a 80% en hydrazine a 
80°C. Le titre massique de soude anhydre injectee se situe de preference entre 15 et 
30% en poids. On recupere ainsi ladite phase organique titrant pres de 92% en 
hydraziae et une phase aqueuse comprenant I'eau et les sels (NaCl, NaOH). Suivant les 
specifications d'emploi, la solution concentaree de I'hydrazine (phase organique) pent 

15 ensuite istre utilis6e directement ou distillee sous pression r6duite (colonne de 
distillation CD3). 

Apr^s distillation sous pression reduite, on obtient la N-aminopiperidine avec un degre 
de puret6 sup&ieur k 99,5%. 

Le rendement en hydrazine par rapport a la piperidine consommee est superieur a 92%. 



20 



30 



EXEMPLE 2 : Preparation de la N-amino piperidine en batch 



Toutes les quantites indiquees correspondent k une unite en regime et sont rapportees a 
un litre d'hypochlorite injecte. 
25 Le procede est caracteris6 en ce que I'on fait reagir une solution d'hydroxyde 
d'ammonium et de chlorure d'ammonium ([NH3] = 3,60 mol.L"^ ; [NH4CI] = 2,38 
mol.L"' ; 5 mL/min) avec une solution aqueuse d'hypochlorite de sodium (d6bit de 5 
mL/min) a une temp6ratiire comprise entre -15°C et -7°C en milieu alcalin dans un 
reacteur agit6 continu Rl . 

Le fluide r6actionnel issu de Rl (2 litres) de titre superieur a 1 moLU' en 
monochloramine est intiroduit dans un melangeur M alimente en continu par une 
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solution d'hydroxyde de sodium a 30% (debit de 1,75 mL/min). Un enveloppe 
thermostatique permet de fixer la temperature, au sein du melangeur, a -10°C. 
La synthese de la N-aminopiperidine est effectuee au moyen d'un agitateur tubulaire 
R2 agite et sous balayage d'argon. La monochloramine alcalinisee (2,35 litres), issue 
5 de r enceinte du melange M, et le reactif amine sont introduits simultanement a la base 
du reacteur au moyen de pompes doseuses. On ajoute 1,69 litres, soit 1,455 kg car la 
densite est de 0,861, de piperidine anhydre. Le debit de la piperidine anhydre est de 
8,47 mL/min et une partie de la reaction est effectuee en milieu heterogene a 55°C. La 
concentration finale en NaOH au sortir de R2 est de 0,3 moLL"^ 

10 La presente variante est caracterisee en ce que Ton ajoute, a la liquexir reactionnelle 
homogene (4,04 litres), une quantite en hydroxyde de sodium comprise entre 13 et 
30% sous refiroidissement de maniere que la temperature ne depasse pas 60°C. Dans 
ces conditions, on obtient deux phases dont Tune, legere (1,8 kg), contient la totalite 
des organiques, c'est-a-dire la N-aminopiperidine et la piperidine en exces qui titre 

15 environ entre 15 et 20% en poids. Ce traitement permet ainsi d'eliminer entre 80 et 
85% de Teau presente dans les solutions de synthese. 

L'obtention de la N-aminopiperidine necessite ensuite deux etapes successives : 

- recuperation de la piperidine qui n'a pas reagi par distillation de la phase 
organique a la pression atmospherique sous argon. On recupere, dans un premier 

20 temps, environ 1 kg d'une solution concentree diamine a 66% en poids (1") a une 
temperature de 92,2°C jusqu'a epuisement de I'eau puis, environ 600 g de piperidine 
anhydre (1 ') a une temperature de 105°C (colonne de distillation GDI'). 

- Rectification sous 115 mm de Hg de la solution obtenue en pied de colonne 
(colojme de distillation CD2'). 

25 Apres distillation sous pression reduite, on obtient la N-aminopiperidine avec un degre 
de purete superieur a 99,5%. 

Le rendement en hydrazine par rapport a la piperidine consonnmee est superieur a 90%. 
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REVENDICATIONS 



1. Precede de syathese de derives de cycloalkyl-hydrazines et d'heterocycloalkyl- 
5 hydrazines exocycliques caracterise en ce qu'il comprend les etapes successives 
strivantes : 

a) synfhetiser le derive de cycloalkyl-hydrazine ou d'heterocycloalkyl- 
hydrazine exocyclique dans un reacteur approprie en faisant reagir en milieu 
alcalin et a une temperature comprise entre 30 et 60°C une monochloramine 

10 avec une amine heterocyclique ; puis 

b) demixter la solution obtenue suite a Tetape a) en une phase organique et une 
phase aqueuse par Tajout d'hydroxyde de sodium anhydre sous refroidissement 
afin que la temperature ne depasse pas la temperature d'ebuUition des 
composes ; et 

15 c) le cas echeant, isoler, par distillation de la phase organique ainsi obtenue, le 

derive de cycloalkyl-hydrazine ou d'heterocycloalkyl-hydrazine exocychque. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que le derive de cycloaUcyl- 
hydrazine ou d'heterocycloalkyl-hydrazine exocyclique est de formule (I) 




(CH2)n N-NH^ 

dans laquelle un des atomes de carbone du cycle est eventuellement remplace par un 
heteroatome choisi parmi un atome d'azote ou d'oxygene, Rl et R2, identiques ou 
differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle en Ci-Ce ou Rl et 
R2 ferment ensemble un radical cycloalkyle en Cs-Cget n vaut 1^3. 

3. Procede selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que, a Tetape a), le rapport 
molaire amine heterocyclique /monochloramine est compris entre 4 et 10. 
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4. Precede selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce 
que le reacteur de I'etape a) est place sous atmosphere inerte. 

5. Procede selon Pune quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce 
5 que prealablement a Tetape a) la monochloramine est alcalinisee dans un melangeur 

par ajout d'une solution d'hydroxyde de sodium de telle sorte que le titre massique en 
hydroxyde de sodium soit compris entre 2 et 6%. 

6. Procede selon la revendication 5, caracterise en ce que le melangeur est maintenu a 
10 une temperature comprise entre -10 et 5°C. 

7. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce 
que la quantite d'hydroxyde de sodimn anhydre ajoutee lors de Petape b) est telle que 
le titre massique en hydroxyde de sodium soit compris entre 10 et 35 %. 

15 

8. Procede selon Pune quelconque des revendications pr6cedentes, caracterise en ce 
que Pamine heterocyclique est introduite, a Petape a), sous forme d'amine 
heterocyclique anhydre. 



20 9. Procede selon la revendication 8, caracterise en ce que Petape c) comprend les 
etapes successives suivantes : 

i) isoler Pamine heterocyclique qui n'a pas reagi et une solution concentree du 
derive de cycloalkyl-hydrazine ou d'heterocycloalkyl-hydrazine exocyclique 
par distillation de la phase organique obtenue suite a Petape b) ; puis 

25 ii) le cas echeant, rectifier par distillation sous pression reduite ladite solution 

concentree du deriv6 de cycloalkyl-hydrazine ou d'heterocycloalkyl-hydrazine 
exocyclique. 

10. Procede selon Pime quelconque des revendications 1 a 7, caracterise en ce que 
30 1 'amine heterocyclique est introduite, a Petape a), sous forme d'une solution aqueuse 
concentree d' amine heterocyclique, le cas echeant sous la forme d'un azeotrope eau- 
amine heterocyclique. 
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11. Procede selon la revendication 10, caracterise en ce que suite a I'etape a) et 
prealablement a I'etape b) le procede comprend les etapes suivantes : 

i') eliminer rammoniac present dans la solution obtenue suite a Petape a) par 
stripping ; puis 

5 ii') isoler une solution comprenant le deriv6 de cycloalkyl-hydrazine ou 

d'heterocycloalkyl-hydrazine exocyclique forme et une solution aqueuse, le cas 
echeant azeotropique, d'amine heterocyclique qui n'a pas reagi par distillation 
de la solution obtenue suite a Tetape i') a une temperature comprise entre 50 et 
180°C;et 

10 iii') reinjecter dans le reacteur de Petape a) ladite solution aqueuse, le cas 

echeant azeotropique, d'amine heterocyclique obtenue suite a Tetape ii'). 

12. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce 
que la monochloramine est preparee selon un procede comprenant les etapes 

15 successives suivantes : 

d) preparer ime solution aqueuse d'hypochlorite de sodium ayant xm degre 
chlorometrique compris entre 36 et 100° eventuellement par dilution d'une 
solution d'hypochlorite ayant un degr6 chlorometrique compris entre 100 et 
120° ; puis 

20 faire reagir une solution d'hydroxyde d' ammonium et de chlorure 

d'ammonium avec la solution aqueuse d'hypochlorite de sodium obtenue 
suite a I'etape a), en milieu faiblement alcalin, a une temperature comprise 
entre -15 et -7°C, pour former ladite monochloramine 

25 13. Procede selon la revendication 12, caracterise en ce que le rapport molaire 
solution d'hydroxyde d'ammonium et de chlorure d' ammonium/solution aqueuse 
d'hypochlorite de sodium est compris entre 2,5 et 3. 



30 



14. Procede selon la revendication 12 ou 13, caracterise en ce que le rapport 
molaire chlorure d'ammonium/hydroxyde d'ammonium est compris entre 0,1 et 1,75, 
avantageusement il est d'environ 0,65. 
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Figure 1 
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